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Abstract 
Background and objectives: Several studies demonstrate that cerebral preconditioning is a 
protective mechanism against a stressful situation. Preconditioning determinants are described, 
as well as the neuroprotection provided by anesthetic and non-anesthetics agents.
Content: Review based on the main articles addressing the pathophysiology of ischemia-reperfusion 
and neuronal injury and pharmacological and non-pharmacological factors (inﬂ ammation, 
glycemia, and temperature) related to the change in response to ischemia-reperfusion, in addition 
to neuroprotection induced by anesthetic use.
Conclusions: The brain has the ability to protect itself against ischemia when stimulated. The 
elucidation of this mechanism enables the application of preconditioning inducing substances 
(some anesthetics), other drugs, and non-pharmacological measures, such as hypothermia, aimed 
at inducing tolerance to ischemic lesions.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia.Published by Elsevier Editora Ltda. 
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Introduction
The ability to respond to stressful situations is a fundamental 
property of all living organisms 1. Surviving a sublethal insult 
may result in a protective state to a subsequent lethal in-
sult. This phenomenon is seen in various organs, particularly 
brain and heart, and called cerebral preconditioning (CP) 
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dismutase, and glutathione peroxidase are enzyme systems 
involved in neutralizing these radicals. Ascorbic acid (vitamin 
C) and tocopherol (vitamin E) are also responsible for some 
protection against these radicals 15,16.
Gamma-Aminobutyric acid (GABA) and glycine are the 
nervous system main inhibitory neurotransmitters control-
ling the opening of chloride or potassium channels. GABA 
receptors are frequent targets of anesthetics that, besides 
reducing neuronal excitation, induce neuroprotection by 
reducing the excitotoxicity.
The major neuronal excitatory amino acid is glutamate, 
a metabotropic and ionotropic receptor agonist (NMDA and 
non-NMDA). Activation of ionotropic receptors results in the 
opening of an ion channel in the postsynaptic membrane. 
NMDA ionotropic glutamate receptors open calcium channels. 
Non-NMDA receptors open channels that are permeable to 
sodium and potassium. Metabotropic receptors are linked to 
G protein, a second messenger that has a guanidine nucle-
oside. The binding of glutamate to its metabotropic receptors 
results in the activation of phospholipases A2 and C.
During reperfusion, synergistic action of reactive oxy-
gen species and glutamate leads to increased metabolism 
of arachidonic acid into leukotrienes via lipoxygenase, 
thromboxanes, prostacyclins, and prostaglandins via the 
cyclooxygenase pathway 17-18. These molecules increased con-
centration seems to be involved in cytotoxic edema and the 
damage of organelles and plasma membranes 19. The action of 
glutamate results in increased concentration of intracellular 
calcium. Excess calcium ion has a harmful effect due to the 
activation of proteases and phospholipases.
Despite the great importance given to calcium regard-
ing the pathophysiology of ischemia/reperfusion, several 
studies evaluating the effect of substances that decrease 
calcium entry into the cell failed to establish the efﬁ cacy 
of this approach in neuroprotection 10. Voltage-independent 
calcium channels are divided into four subtypes, character-
ized by threshold activation, conductance, and location 20. 
The N-type and L-type seem to be involved in the patho-
physiology of ischemia/reperfusion. N-type channels are 
related to the release of neurotransmitters in the synaptic 
cleft and L-type channels are related to changes in neuron 
metabolism. Substances derived from dihydropyridine and 
phenylalkylamine act by blocking the L-type calcium chan-
nel. Experimental models of focal ischemia associate its 
use with a decrease in mortality and neurological function 
improvement 21.
Αlpha-2 agonists in vivo have been shown to attenuate 
neurological injuries after ganglionic blockade with hexam-
ethonium in rat models of incomplete cerebral ischemia 22. 
The development of an anesthetic with an adjunct α-2 agonist 
action must include its use as a neuroprotective agent 23.
Nitric oxide (NO) is a gas that acts as a neuromodulator 
in glutaminergic synapses by oxidizing sulfhydryl residues 
of NMDA receptors, inactivating them 24. NO can also react 
with oxygen radicals and generate reactive nitrogen species, 
which react with the proton (H+) and produce the potent 
hydroxyl radical 25.
Lipopolysaccharide (LPS) is a cell wall component of 
Gram-negative bacteria. A small dose of LPS can result in 
brain ischemic tolerance (BIT). This has been proven by a 
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or ischemic tolerance (IT) 2. The ﬁ rst in vivo evidences of 
CP dates back to the 1960s 3,4. Nearly three decades have 
passed with no interest from researchers on this mechanism, 
until Kitagawa et al. 5 started the era of ischemic tolerance 
research.
The main pathophysiological aspects involved in cerebral 
ischemia/reperfusion are caused by the excitotoxic actions of 
glutamate, ATP consumption, changes in ionic homeostasis, 
and formation of free radicals. Anesthetics, hypothermia, 
sodium channel blockers, and ascorbic acid are among the 
many substances that provide protection to the nervous 
system acting on these points 6,7.
It occurs in two distinct time frames: early and late toler-
ance. Early tolerance main mechanism is the adaptation of 
membrane receptors, which can be achieved within minutes, 
but decreases rapidly within hours. Late tolerance, through 
gene activation with subsequent synthesis of new proteins, 
is achieved within hours and can last for several days 2.
In humans, transient ischemic attacks (TIAs) may be a 
clinical sign of preconditioning. Mimicking the mechanisms of 
this process of endogenous protection is therefore a potential 
strategy for stroke prevention 2.
The relevance of brain protection in clinical practice can 
be found during cardiopulmonary resuscitation 8 and before 
surgical procedures that intentionally require maintaining 
periods of cerebral ischemia/hypoperfusion. The anesthesi-
ologist is then faced with the possibility of actively preparing 
the nervous system for the ischemia-reperfusion events and 
thereby preventing possible related injuries.
Pathophysiology of ischemia-reperfusion 
and neuronal injury
The brain performs its functions through complex signaling 
pathways between nerve cells. Information transmission 
between neurons depends on tissue integrity 9. The cen-
tral nervous system consumes high levels of oxygen and 
glucose, which are metabolized by oxidative phosphoryla-
tion. The normal cerebral blood ﬂ ow in humans ﬂ uctu-
ates around 50 mL.100g-1.min-1; when this value reaches 
about 10 mL.100g-1min-1, it is estimated that a potential 
neuronal loss occurs, which leads to neurological function 
deterioration.
Complete cerebral ischemia or decreased cerebral blood 
ﬂ ow, followed by reperfusion, triggers deep changes in neuro-
nal metabolism. During ischemia, there are: increased cell ca-
tabolism; decreased amount of ATP available; Na+/K+-ATPase 
dysfunction; intracellular sodium accumulation; changes in 
membrane potential; cellular edema; and increased activity 
of excitatory neurotransmitters, such as glutamate 10. The 
anaerobic metabolism of glucose produces lactate and con-
sequent increase in H+ concentration inside the cell 11.
With cerebral reperfusion, there is initially a supply of 
oxygen and glucose greater than the cell capacity to use it 12. 
Hyperglycemia results in increased concentration of lactic 
acid, which follows the initial phase of ischemia and exac-
erbates post-ischemic injuries. Electrochemical reduction 
of oxygen molecules forms reactive oxygen species leading 
to oxidative stress 13,14. Hydroxyl radical (OH-), the most 
potent reactive oxygen species, acts on the breakdown of 
fatty acid molecules of the membrane. Catalase, superoxide 
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number of experiments, which included both transient and 
permanent focal ischemia models. However, high doses of 
LPS had no effect on CP 26.
Consequences of cerebral ischemia/reperfusion may be 
limited to the action on membrane lipids of cellular proteins 
and thus be quickly reversed. When changes are of sufﬁ cient 
magnitude to impair RNA transcription or alter the DNA 
itself, there will be cellular death, which is an irreversible 
phenomenon 10.
In cerebral infarction, necrosis occurs in the central area. 
Peripheral changes are not as severe as central changes; neu-
rons die more slowly and mainly by apoptosis 27. This process 
involves the mitochondrial cytochrome-c, caspase activation, 
and other pro-apoptotic factors. Cytokines, such as IL-1, 
contribute to the occurrence of this neurodegeneration.
Therapies with potential to act on various neuroprotec-
tive inducers are more effective than mono-focal therapies. 
For example, MK-801 (NMDA antagonist) is an excitotoxicity 
suppressor of cell death, but seems to exacerbate apoptotic 
injury 24.
Determinants of ischemic tolerance
Several animal models experiments of global and focal 
ischemia conﬁ rmed that the ischemic tolerance concept, 
introduced two decades ago and initially based on myocar-
dium observations, may be extended to cerebral ischemic 
injury 28-30. Therefore, it is understood that brief ischemic 
episodes protect the brain against subsequent more severe 
ischemia.
Besides sublethal ischemia, other conditions, such as 
hyperthermia 31, hypothermia 32, hypoglycemia 33, and phar-
macological agents (e.g., antibiotics, erythropoietin, ace-
tylsalicylic acid, and volatile anesthetics) induce ischemic 
tolerance 34-37.
The initial phase of ischemic tolerance (up to 30 minutes 
after a sublethal insult) is likely due to metabolic transmem-
brane ﬂ ow events. The delayed phase of tolerance (after 24 
hours) involves genetic induction and protein synthesis 38,39. 
Molecules, such as adenosine, hypoxia inducing factor-1α, 
TNF-α, reactive oxygen species, NO, and other events involv-
ing NMDA receptor activation and intracellular calcium inﬂ ux 
have been implicated in tolerance to ischemia.
Although the precise mechanisms of IT are not fully eluci-
dated, CP is a therapeutic strategy for brain damage improve-
ment in patients at high risk for ischemic brain injury.
Inﬂ ammation
Cerebral ischemia leads to immune reaction, with nonspeciﬁ c 
inﬂ ammatory cell inﬁ ltration, peripheral leukocytes migra-
tion to brain, and microglia activation 40. Moreover, ischemic 
neurons release inﬂ ammatory cytokines (IL-1 and TNF-α). 
Glia lead to the generation of adhesion molecules (selectins, 
integrins, intercellular adhesion) in cerebral vasculature, 
resulting in increased permeability of the blood-brain barrier 
(BBB) and culminating in edema formation 41,42.
Cytokine secretion and proteases, such as metalloprotei-
nases, causes further disruption of the extracellular matrix 
and BBB. Although IL-1 is responsible for cerebral ischemic 
injury, the functions of other cytokines such as IL-6 (a 
proinﬂ ammatory cytokine) and IL-10 (an anti-inﬂ ammatory 
cytokine) are less clear. TNF-α is not only responsible for 
ischemic brain inﬂ ammation 43, but plays a role in propagat-
ing brain injury 44,45.
Nimesulide, a cyclooxygenase-2 inhibitor, has been shown 
to attenuate lesion in the hippocampus CA1 region in a 
gerbil model when administered orally or intraperitoneally 
as a pre- or post-treatment of up to 24 hours 46. Additional 
experimental studies in animal models are needed to conﬁ rm 
these ﬁ ndings and frame them in a clinical paradigm.
Immunosuppressants, such as cyclosporine and acrolimus, 
are immunophilin and calcineurin inhibitors and potent apop-
tosis inducers. Administration of both agents for three days 
before ischemia provided seven days of neuroprotection in 
an animal model of global cerebral ischemia 47. These agents 
also attenuated the activity of calcineurin in CA1 and CA3 and 
dentate gyros of hippocampus within 24 hours after ischemic 
injury. Pretreatment with cyclosporin inhibits the dephospho-
rylation of proapoptotic BAD protein. Cyclosporin inability to 
cross the intact BBB is a signiﬁ cant therapeutic concern.
These agents require more rigorous testing for post-
ischemia treatment in different animal species and global 
models of cerebral ischemia 39.
Glycemia
A series of traumatic brain injury studies of animal models 48, 
focal cerebral ischemia 49, and global cerebral ischemia 50 
found that glycemic control is a critical factor in IT. Several 
mechanisms have been proposed for brain injury genesis, 
including marked release of excitatory amino acids (EAAs), 
reduced release of neuroinhibitory transmitters 51, massive 
deposition of neutrophils 52, and mitochondrial damage by 
cytochrome-c activation, caspase-3 and caspase-9 53. These 
studies led to clinical observations that a poor glycemic con-
trol increases brain damage in ischemic stroke 54,55. Glycemic 
control with insulin showed better neurologic outcomes 
in critically ill patients, as well as in patients undergoing 
cardiac surgery 55,56. Although insulin therapy has shown 
improvement in brain damage in animal models of global 
cerebral ischemia 57, further clinical trials of glycemic control 
management with insulin therapy are needed.
Temperature
Functional outcome and histopathology of animal model 
experimental studies of global and focal cerebral ischemia 
provided evidence for the importance of brain temperature 58. 
During a cerebral ischemic event, hyperthermia leads to 
incomplete normalization of phosphate metabolism, which re-
sults in microvascular injury and edema, leading to increased 
mortality 58. Spontaneous increases in body temperature have 
been reported after experimental focal and global ischemia 
and may be a consequence of brain damage 59.
Induced mild (34°C) to moderate (30°C) hypothermia 
reduces ischemic brain injury after experimental cardiac 
arrests 60. Neuroprotective mechanisms induced by hypother-
mia may be multifactorial and include biosynthesis pre- and 
post-synaptic processes, release and absorption of EAAs, 
decreased production of hydroxyl radical, membrane lipo-
protein protection, intracellular acidosis, and demand for 
oxygen by the injured brain 61.
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The neuroprotection induced by hypothermia can be 
divided into acute and delayed. Experts agree that the 
activation of cell signaling molecules, such as adenosine 
receptors, tyrosine kinase, and potassium channels, is 
important for the development of CP-induced ischemic or 
anesthetic events. Studies show that adenosine receptor 
activation may lead to the opening of ATP-sensitive potas-
sium channels, which induces the production of oxygen free 
radicals to activate the Ras/Raf pathway. This pathway is 
part of the kinase cascade and responsible for activating 
the Ras protein, a product of a proto-oncogene acting as a 
G protein (transmits signal through the exchange of GDP/
GTP) and is associated with plasma membrane. The Ras 
protein activates a kinase cascade and is responsible for 
successive phosphorylations, starting with Raf activation, 
responsible for the activation of other proteins, up to the 
last one (MAP), which will activate transcription factors 
that will act on gene transcription, resulting in increased 
expression of genes responsible for insulin production and 
other growth factors involved in CP 62-66.
Hypothermia also inhibits the high-mobility group HMG-
I(Y), an important nuclear transcription protein responsible 
for increased expression of NO synthetase, cyclooxygen-
ase-2, and cytokines that, in turn, are responsible for the 
development of post-ischemia brain lesions. However, it 
is unclear whether preconditioning hypothermia-induced 
inhibition of protein expression HMG-I (Y) plays a role in 
the development of acute, delayed or of both neuroprotec-
tive phases 67.
Nishio et al. 32 suggest that protein synthesis is required 
for developing preconditioning induced by hypothermia in 
the late neuroprotection phase.
Recent clinical trials have demonstrated better neurologi-
cal outcome and reduced mortality in patients undergoing 
mild or moderate therapeutic hypothermia 67. Future studies 
should incorporate other pharmacological neuroprotective 
strategies combined with hypothermia, in order to achieve 
better results.
Calcium channel antagonists
Ca2+ is the ﬁ nal common pathway in excitotoxic neuronal 
injury.
Nimodipine, a Ca2+ channel blocker, has been stud-
ied in experimental models of global cerebral ischemia. 
Subcutaneous administration of nimodipine failed to show 
any neurological, histological, or functional improvement 
in rat models of global cerebral ischemia 68,69. However, 
treatment with intravenous nimodipine in a rabbit model 
reduced EEG recovery time, attenuated the decrease of 
extracellular Ca2+ and decreased BBB disruption. In this 
study, blood pressure was maintained at 100 mm Hg after 
ischemic insult, which offset the hypotensive adverse ef-
fects of nimodipine.
A double-blind, prospective, randomized trial of ni-
modipine in patients who had ventricular ﬁ brillation outside 
hospitals failed to show any improvement in survival rate for 
one year; however, it did show some beneﬁ t in patients with 
resuscitation delayed for more than 10 minutes 70.
NMDA Receptor antagonists
Pre- and post-treatment with dextrorphan (NMDA receptor 
antagonist) improved histological damage in the hippocampus 
and cortex of ischemic model in rats and attenuated the 
loss of calcium-dependent protein kinase activity, such as 
calmodulin 71.
Although dizocilpine (another NMDA receptor antagonist) 
has shown signiﬁ cant histological neuroprotection in animal 
models of global cerebral ischemia 72, its use in clinical 
courses of ischemic insults produced signiﬁ cant adverse 
events (delirium, psychosis, hallucinations) 73.
GABA agonists
The premise of using gamma-Aminobutyric acid (GABA) or 
its agonists as neuroprotectors is based on their inhibitory 
properties in opening chloride channels 39. Pretreatment 
with GABA demontratedly attenuates histological injury and 
improves the nervous system’s behavior in a model of global 
cerebral ischemia in gerbils 74. The treatments after the insult 
failed to show any improvement in these parameters.
Clormetiazol, a GABA agonist with anticonvulsant, hyp-
notic, and sedative properties, showed no improvement in 
histological damage or neurobehavior in a murine model of 
global cerebral ischemia 75. Furthermore, local infusion of 
clormetiazol through microdialysis did not change the release 
of dopamine, serotonin or its induced-ischemia metabolitesin 
the ischemic stratum 75.
Intraperitoneal administration of G-hydroxybutyrate im-
proved histological and neurobehavioral injury in a murine 
model of global cerebral ischemia 76.
The use of tiagabine, a selective inhibitor of GABA uptake, 
resulted in no histological improvement in a gerbil model 
when given as a pretreatment 77.
Anticonvulsants
The basis for using anticonvulsants in ischemic neuroprotec-
tion is its ability to stabilize neurons by hyperpolarization 
of membrane potential by blocking voltage-dependent Na+ 
channel 39.
Treatment with phenytoin reduces K+ accumulation in 
cerebrospinal ﬂ uid of animals undergoing circulatory ar-
rest. Some studies of phenytoin therapy showed decreased 
cerebral edema, increased activity of Na+/K+ ATPase enzyme, 
decreased intracellular Na+ concentration, and reduced ac-
cumulation of lactate and free fatty acids 78.
The use of lamotrigine reduced the increase of extracel-
lular glutamate levels induced by ischemia, with histologic 
improvement in models of global cerebral ischemia (rats 
and gerbils) 79.
Erythromycin
Studies of erythromycin showed improvement in neurological 
function and increased neuronal survival after ischemia 80.
The neuroprotective effect of erythromycin in mice is 
associated with increased expression of anti-apoptotic gene 
bcl-2.
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Pretreatment with erythromycin 12 hours before the 
ischemic event improved postischemic neuronal survival in 
hippocampal areas (CA1 and CA3) and reduced functional 
deﬁ cit. Studies indicate that the neuroprotective effect of 
erythromycin lasts up to seven days.
This erythromycin effect suggests a clinical strategy 
of ischemic preconditioning, which could be beneﬁ cial to 
patients scheduled for surgical procedures associated with 
increased risk of perioperative cerebral ischemia (e.g., 
cardiovascular surgery or neurosurgery). Future studies are 
needed to determine the clinical role of this novel method 
of neuroprotection and clarify the molecular mechanisms 
involved.
Neuroprotection induced by anesthetics
Several studies in vitro 85 and in vivo in the last 20 years 
have reported neuroprotection induced by anesthesia 86,87 
in different species 88-90 and in hemispheric 92 and global 93,95 
models of focal ischemia 91,92.
Most anesthetic agents have neuroprotective properties, 
although neuroprotection is not correlated with anesthetic 
efﬁ cacy. The use of anesthetics to induce neuroprotection 
depends not only on its potency, but also on the administra-
tion method, side effects, and patient tolerability.
A major concern is the apparent lack of long-term neuro-
protective effects of some anesthetic agents 81.82.
GABAergic agents
The main receptor of volatile anesthetics is believed to be 
GABA 83.
The inhibitory neurotransmission via GABA receptor 
modulation contributes to anesthesia. Therefore, it is not 
surprising that reduced neuronal excitability induced by 
GABAergic agents may also reduce excitotoxicity.
Sanders et al. 7 reported neuroprotection induced by 
GABAergic anesthetic agents using examples of volatile and 
intravenous agents. This study considered the suppression 
of cerebral metabolic rate (CMR) as a possible mechanism 
of neuroprotection induced by anesthetics.
Volatile anesthetics
The neuroprotective potential of volatile anesthetics, 
particularly isoﬂ urane, was highlighted by some authors 84. 
Isoﬂ urane has shown to be an anesthetic agent with sig-
niﬁ cant neuroprotective effects, with the ability to reduce 
excitotoxicity.
Isoﬂ urane proved to be a superior neuroprotective agent 
to a combined regimen of nitrous oxide and fentanyl in mice 
assessed three days after bilateral carotid artery occlusion 
in cognitive and histological function tests 94. Additionally, 
in a model of traumatic brain injury in rats, isoﬂ urane pro-
vided better neuroprotection than fentanyl when both were 
administered in combination with nitrous oxide 28.
Some studies suggest that isoﬂ urane reduces the cerebral 
metabolic rate and, therefore, inhibits excitotoxicity. This 
effect appears to be independent of peri-ischemic cerebral 
blood ﬂ ow, despite isoﬂ urane vasodilating properties 95. The 
neuroprotective effect of anesthetics is also independent of 
intracranial pressure.
Isoﬂ urane reduced neurological deﬁ cit in about 20% of 
the sample in a canine model of cardiac arrest, compared 
to control group 88. Administration of isoﬂ urane for 5 hours 
post-injury showed reduced excitotoxicity mediated by 
α-amino-d-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate (AMPA) 
injury, a subtype of glutamate receptors 86. In contrast with 
pentobarbital, which was effective only at a cerebral sup-
pression dose, isoﬂ urane was effective in anesthetic doses.
Another volatile anesthetic, desﬂ urane, also showed neu-
roprotective properties equivalent to those of isoﬂ urane in 
an animal model of incomplete cerebral ischemia, and both 
agents proved to be superior to fentanyl and nitrous oxide 
based anesthesia 96.
In vitro studies showed that the effect of reducing cer-
ebral metabolic rate is not sufﬁ cient to explain the neuro-
protective effects of volatile anesthetics.
Sanders et al. 7 used gabazine, a GABA receptor antago-
nist, to elucidate whether this effect could be attributed to 
these receptors. Gabazine showed a similar neuroprotec-
tive mechanism. Likewise, Bickler et al. 97 showed that the 
neuroprotective effect of isoﬂ urane is dependent on GABA 
receptors with the use of bicuculline, another GABA recep-
tor antagonist.
Volatile anesthetics may also protect against glutamate 
excitotoxicity and promote its uptake. This action cannot 
be obtained with pentobarbital, an intravenous anesthetic 
agent that also exerts neuroprotective effect 98. Interestingly, 
isoﬂ urane and thiopental share the ability to prevent de-
crease in phosphorylation of focal adhesion kinase (FAK 
pp125), induced by oxygen-glucose deprivation in vitro. The 
pp125 FAK interacts with cell survival cascades mediated by 
MAPK (ERK1 and 2) and AKT. However, despite interaction 
with these pathways, isoﬂ urane showed no anti-apoptotic 
properties 82.
Intravenous anesthetics
Barbiturates were introduced as effective neuroprotective 
agents and considered the “gold standard”, compared to 
other neuroprotective agents. However, more recent data 
refute this status. In the early 1970s, Yatsu et al. 99 reported 
that metohexital had neuroprotective activity. This study was 
followed by a series of studies reporting the neuroprotec-
tive efﬁ cacy of this class of agents. However, initial studies 
showed no temperature control and this led to overestimation 
of these drugs’ effects.
In more controlled settings, barbiturates provide some 
protection, but not in terms of an impressive suppression of 
cerebral metabolic rate.
There was no difference in infarct volume after transient 
focal cerebral ischemia when comparing the use of low and 
high doses of thiopental, although these doses have clear 
differences in the ability to produce EEG suppression and, 
therefore, in brain metabolism 100. Pentobarbital showed 25% 
reduction of infarct volume in a model of middle cerebral 
artery occlusion in rats 25% 101.
Direct comparison between metohexital and isoﬂ urane 
shows that isoﬂ urane MAC 2 was more potent against severe 
ischemia in rats than metohexital (0.1 mg.kg-1.min-1). The 
depression effect of cerebral metabolic rate was similar 
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for both drugs; however, unlike isoﬂ urane, metohexital 
anesthetic doses have no neuroprotective effects during 
complete ischemia 102.
Barbiturates have neuroprotective efﬁ cacy against less 
severe insults. Milde et al. 103 found no difference between 
thiopental and isoﬂ urane during temporary focal ischemia. 
However, a previous study had shown that in baboons, thio-
pental was a neuroprotective agent superior to isoﬂ urane, 
although this study has shown the major hemodynamic dif-
ference bias between groups 104.
Zausinger et al. 105 recently compared in a model of 
transient focal ischemia in rats two combination therapies: 
the common treatment regimen (CTR) with nimodipine, 
mannitol, dexamethasone, and methohexital and the alter-
nate treatment regimen (ATR) with magnesium, tirilazad, 
and mild hypothermia. Monotherapy with metohexital was 
effective and dexamethasone, mannitol, and nimodipine, 
alone or in combination, were not effective. CTR was not 
more effective than metohexital as a therapy, although it 
signiﬁ cantly reduced infarct volume. ATR was very effective 
and reduced infarction in 73% of samples without resulting in 
neurological deﬁ cit. This effect was signiﬁ cantly higher than 
CTR. Furthermore, hypothermia has shown neuroprotective 
effects in clinical trials 106, and pharmacological agents are 
likely to be judged as adjuvant therapy in this setting. In this 
study, barbiturates showed no additional protective beneﬁ t 
over hypothermia alone 107.
Clinical trials investigating the neuroprotective ef-
fects of barbiturates yielded contradictory results. Ward 
et al. 108 used barbiturates in 53 patients with traumatic 
skull-brain injury, and neurological outcome was similar 
to the control group.
In contrast to hypothermia, thiopental is an ineffective 
neuroprotective agent to follow cardiac arrest 109. Thiopental 
administered at doses to produce EEG suppression 110 was 
ineffective in preventing strokes in patients with coronary 
artery bypass grafting. Thiopental was also associated with 
prolonged extubation and higher pressure requirements. 
In contrast, Nussmeier et al. 111 showed that thiopental 
exerted neuroprotection during cardiac surgery with cardi-
opulmonary bypass at normothermia 111 and reduced stroke 
incidence. Numerous differences in study methodologies 
could explain this discrepancy, which included air embolism, 
normothermia, hypothermia, and duration of therapy with 
barbiturates. However, this study of 182 patients is the 
only clinical trial suggesting the neuroprotective effect of 
barbiturates.
Thus, barbiturates may provide modest neuroprotection, 
but are not superior to other anesthetics, besides being po-
tentially less additives when combined with hypothermia.
Propofol
Propofol has proved itself to be neuroprotective in vivo in 
models of focal 112 and Global 113 cerebral ischemia. This 
anesthetic-induced neuroprotection is most likely due to its 
antioxidant effects, the activation of its phenolic hydroxyl 
group. However, the hypothesis of CP induced by its effect 
on glutamate uptake, dopamine release or GABA receptor 
activation is not dismissed. The use of propofol also resulted 
in up-regulation of Bcl-2 and mdm-2 expression and down-
regulation of Bax expression after brain ischemia in rats, 
which show an anti-apoptotic action of this drug. However, 
this action has not been histologically documented 114.
Clinically, cerebral suppression doses of propofol were 
not superior to sufentanil after open-heart surgery, assessed 
by the incidence of cognitive dysfunction, depression, or 
anxiety 115.
Alfa-2 agonists
The use of in vivo α2-agonists agents reduced neurologi-
cal blockade after ganglionic injury with hexamethonium 
in a model of incomplete cerebral ischemia in rats 116. This 
neuroprotective effect is partially reversed by intravenous 
administration of norepinephrine and epinephrine.
Subsequently, it became evident that neurological out-
come is improved in rats receiving clonidine after incomplete 
cerebral ischemia by decreasing high catecholamine levels 
in blood 117.
Administration of dexmedetomidine pre-ischemia sig-
niﬁ cantly reduced the levels of plasma catecholamines and 
decreased neurological comorbidities at functional and patho-
physiological parameters 118. Furthermore, Maier et al. 119 re-
ported neuroprotective effects even when dexmedetomidine 
was administered in a model of transient focal ischemia in 
rabbits (plasma concentration 4 ng.mL-1) 119.
The clinical use of α2-agonists as neuroprotective agents 
has not been determined.
NMDA antagonists 
Ketamine, nitrous oxide, and xenon have anesthetic action 
by antagonizing NMDA glutamate receptors. The key-role of 
NMDA receptor in neurotoxicity led to numerous investiga-
tions of these anesthetics’ potential to induce neuronal 
survival after injury.
The use of this class of agents has been hampered by 
psychomimetic effects associated with neuronal vacuola-
tion in the posterior cingulate and retrosplenial cortex 120. 
These psychomimetic side effects may worsen during 
ischemia 121, adding concern regarding the use of these 
agents as neuroprotectors.
While in vitro ketamine shows neuroprotective effects 122, 
in vivo results were not consistent. Proescholdt et al. 123 re-
ported that S-(+) ketamine showed neuroprotective potency 
over R-(+) ketamine and racemic mixture. This difference 
in neuroprotective efﬁ cacy is consistent with the larger 
hypnotic and analgesic effects of S-(+) ketamine.
Very high doses of ketamine are necessary to achieve its 
ischemic protection ability 124. However, high doses increase 
the risk of adverse effects, such as seizures and psycho-
mimetic disorders. Nevertheless, high-dose ketamine has 
neuroprotective effects on cortical ischemia in vivo 123-124.
Ketamine was similar to remifentanil in a randomized 
controlled trial comparing the neuroprotective efﬁ cacy 
in open-heart surgery in combination with propofol 125. 
The vasodilatory effect of ketamine may increase emboli 
movement, an event that could reduce its neuroprotective 
effect.
Arrowsmith et al. 126 reported a neuroprotective effect of 
this anesthetic during cardiopulmonary bypass (CPB), with 
perioperative application of the NMDA antagonist rema-
cemide, although it was only similar to a secondary endpoint. 
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One hundred and seventy-one patients were tested with a 
neuropsychological battery pre- and post-operatively. There 
was no signiﬁ cant difference between groups on individual 
tests; however, the overall change in the postoperative period 
was better in the remacemide group.
Nitrous Oxide
Nitrous oxide has the neuroprotective and neurotoxic charac-
teristics of a NMDA antagonist 127. However, numerous studies 
have identiﬁ ed that the neuroprotection induced by nitrous ox-
ide combined with an opioid is less potent than that induced by 
an inhaled anesthetics. Recently, experiments demonstrated 
that nitrous oxide has no neuroprotective effects in rats 128.
Xenon
Xenon’s ability to act as a neuroprotective agent was dem-
onstrated in several neuronal injury paradigms.
Xenon in vitro reduced cortical injury in rats, induced by 
NMDA, glutamate, or oxygen deprivation 129. Another in vitro 
study showed that 50% xenon might reduce neuronal cell 
death induced by hypoxia 130, an effect that could be partly 
antagonized by calcium.
In clinical practice, xenon administration is usually given 
in combination with other anesthetics. Recently, it was dem-
onstrated that co-administration of isoﬂ urane synergistically 
increases xenon neuroprotection in vitro. This can be of great 
clinical importance, as xenon on its own is not sufﬁ ciently 
potent to induce anesthesia because of its higher MAP value 
(63-71%), aside from being extremely expensive. Additionally, 
the possibility of synergic multimodal therapies administra-
tion is likely to provide long-term neuroprotection.
Xenon attenuated neuronal damage induced by N-methyl-
D-aspartate (NMDA) administration in rats 129. Sanders et al. 130 
reported its neuroprotective effect in a model of focal 
ischemia with 70% xenon administration during ischemia 
induced by cerebral artery occlusion in rats and showed 
a signiﬁ cant reduction in total infarct size, cortical and 
subcortical, compared to nitrous oxide 130. Xenon provided 
superior neurocognitive protection than nitrous oxide, as 
shown by two of the three cognitive tests performed 24 
hours after ischemia.
In a study evaluating the effect of xenon on a model of 
cardiopulmonary bypass (CPB) 131, we observed an attenuation 
of cognitive dysfunction caused by CPB up to 12 days after 
injury, an effect that was greater than that observed with 
the prototypical NMDA antagonist, MK801.
Some neurological injuries, such as perinatal brain injury, 
may not be predicted and, therefore, a neuroprotective agent 
cannot be administered before its occurrence. Therefore, 
research on the effectiveness of an agent with post-injury 
administration is important for clinical application in these 
scenarios. In a model of transient global ischemia, which 
occluded the middle cerebral artery in adult rats during 90 
minutes, 50% xenon administered over 3 hours, starting 15 
minutes after the insult, signiﬁ cantly reduced the neuronal 
damage in the striatum cortex. However, this study showed 
that 70% xenon was ineffective 132. Theoretically, post-
ischemic treatment with xenon may be used in neurological 
conditions, such as stroke.
Xenon MAP is estimated at 63% to 71%; thus, the concen-
trations needed for neuroprotection are signiﬁ cantly sub-
anesthetic. In contrast with other drugs requiring  anesthetic 
or supra-anesthetic doses to act as neuroprotective agents, 
xenon can be effective in clinically acceptable concentra-
tions, when anesthesia is not required or may be detrimental 
(e.g.,  patients with cardiovascular impairment).
Unlike other NMDA antagonist receptors, xenon does not 
induce damage to the posterior cingulate and retrosplenial 
cortex 133. Nagata et al. 134 demonstrated that xenon might 
improve the neurotoxic effect of other NMDA antagonists.
Recent in vitro investigations have suggested that xenon 
acts not only on NMDA receptors, but also activates the two 
pore domain of potassium channel TREK-1. TREK-1 channels 
are activated by intracellular acidosis, reduce neuronal ex-
citability, and contribute to neuroprotection 135.
Conclusion
The brain has the ability to protect itself against ischemia 
when stimulated by appropriate factors. The elucidation 
of this mechanism resulted in the possibility of applying 
CP-inducing substances, such as some anesthetics, in medi-
cal practice. In operations requiring periods of ischemia or 
cerebral hypoperfusion, the anesthesiologist may intervene 
with drug administration and non-pharmacological meas-
ures, such as hypothermia, aiming at inducing tolerance to 
ischemic lesions.
Thus, deﬁ ning the best strategy for nervous system pro-
tection is of paramount importance in reducing intraopera-
tive neuropsychological impairment.
Combined inhaled anesthetics, such as isoﬂ urane and 
xenon, is a good pharmacological alternative for intraop-
erative CP consolidation and, perhaps, against nonsurgical 
damages. Future studies may elucidate the most effective 
drug combination that could contribute to a better manage-
ment of IT.
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Resumo
Justiﬁ cativa e objetivos: Diversos estudos têm demonstrado o precondicionamento cerebral como 
mecanismo protetor diante de uma situação de estresse. Fatores determinantes são descritos, 
bem como a neuroproteção proporcionada por agentes anestésicos e não anestésicos.
Conteúdo: Fez-se revisão baseada nos principais artigos da literatura que englobam a ﬁ siopatologia 
da isquemia-reperfusão e lesão neuronal e os fatores não farmacológicos (inﬂ amação, glicemia e 
temperatura) e farmacológicos relacionados com a mudança da resposta à isquemia-reperfusão, 
além da neuroproteção induzida pelo uso dos anestésicos.
Conclusões: O cérebro tem a capacidade de se proteger contra a isquemia quando 
estimulado. A elucidação desse mecanismo possibilita a aplicação de substâncias indutoras do 
precondicionamento, como alguns anestésicos, outros fármacos e medidas não farmacológicas, 
como a hipotermia, com o objetivo de induzir tolerância a lesões isquêmicas.
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Introdução
A capacidade de responder a uma situação de estresse é uma 
propriedade fundamental de todos os organismos vivos 1. 
Sobreviver a um insulto subletal nocivo pode resultar em 
um estado de proteção a um insulto letal subsequente. Tal 
fenômeno é observado em vários órgãos, principalmente no 
cérebro e no coração, e denominado precondicionamento 
Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
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O radical hidroxila (OH-), mais potente espécie reativa de 
oxigênio, atua na quebra das moléculas de ácidos graxos 
das membranas. A catalase, a superóxida dismutase e a glu-
tationa peroxidade são sistemas enzimáticos envolvidos na 
neutralização desses radicais. O ácido ascórbico (vitamina 
C) e o tocoferol (vitamina E) também são responsáveis por 
parte da proteção contra esses radicais livres 15,16.
O ácido gama-aminobutírico (GABA) e a glicina são os 
principais neurotransmissores inibitórios do sistema nervoso e 
agem controlando a abertura dos canais de cloreto ou potás-
sio. Os receptores do GABA são alvos frequentes dos anestési-
cos, que, além de diminuir a excitação neuronal, induzem 
neuroproteção por meio da redução da excitotoxidade. 
O principal aminoácido excitatório dos neurônios é o 
glutamato, um agonista dos receptores ionotrópicos (NMDA 
e não NMDA) e metabotrópicos. A ativação de receptores 
ionotrópicos resulta na abertura de um canal iônico na 
membrana pós-sináptica. Os receptores ionotrópicos NMDA 
ativados por glutamato abrem canais de cálcio. Os receptores 
não NMDA abrem canais que são permeáveis ao sódio e ao 
potássio. Os receptores metabotrópicos estão associados à 
proteína G, um segundo mensageiro que contém um nucle-
osídeo guanidina. A ligação do glutamato aos seus receptores 
metabotrópicos resulta na ativação das fosfolipases A2 e C.
Durante a reperfusão, a ação sinérgica das espécies 
reativas de oxigênio e do glutamato leva a um aumento do 
metabolismo do ácido araquidônico em leucotrienos por meio 
de lipoxigenases, tromboxanos, prostaglandinas e prostaci-
clinas através da via das cicloxigenases 17,18. O au mento da 
concentração dessas moléculas parece estar envolvido no 
edema citotóxico e na lesão das organelas e das membranas 
plasmáticas 19. A ação do glutamato resulta no aumento da 
concentração de cálcio intracelular. O íon cálcio em ex-
cesso tem efeito lesivo por causa da ativação de proteases 
e fosfolipases.
Apesar da grande importância atribuída ao cálcio na 
ﬁ siopatologia da isquemia/reperfusão, vários estudos que 
avaliaram a ação de substâncias que diminuem a entrada 
de cálcio na célula não conseguiram estabelecer a eﬁ cácia 
dessa abordagem na neuroproteção 10. Os canais de cálcio 
voltagem independentes são divididos em quatro subtipos, 
caracterizados segundo limiar de ativação, condutância e 
localização 20. O tipo N e o tipo L parecem estar envolvidos na 
ﬁ siopatologia da isquemia/reperfusão. Os canais tipo N estão 
relacionados à liberação de neurotransmissores na fenda 
sináptica e os canais tipo L estão relacionados a alterações 
do metabolismo dos neurônios. Substâncias derivadas da 
di-hidroperidina e da fenil-aquilamina agem bloqueando os 
canais de cálcio tipo L. Modelos experimentais de isquemia 
focal associam seu uso a uma diminuição da mortalidade e 
melhora da função neurológica 21.
Agonistas α-2, in vivo, atenuam lesões neurológicas 
após bloqueio ganglionar com hexametônio em modelos de 
isquemia cerebral incompleta em ratos 22. O desenvolvimento 
de um anestésico que tenha ação adjunta agonista α-2 deve 
incluir seu uso como agente neuroprotetor 23.
O óxido nítrico (NO) é um gás que age como neuromodu-
lador nas sinapses glutaminérgicas por meio da oxidação dos 
resíduos sulﬁ drila dos receptores NMDA, inativando-os 24. O 
NO também pode reagir com radicais de oxigênio e formar 
espécies reativas de nitrogênio, que reagem com o próton 
H+ e originam o potente radical hidroxila 25. 
Lipopolissacarídeo (LPS) é um componente da parede 
celular das bactérias gram-negativas. Uma pequena dose de 
LPS pode resultar em TI no cérebro. Isso foi provado por um 
cerebral (PC) ou tolerância isquêmica (TI) 2. As primeiras 
evidências in vivo de PC datam de 1960 3,4. Quase três décadas 
se passaram sem qualquer interesse de pesquisadores sobre 
esse mecanismo, até que Kitagawa e col. 5 iniciaram a era 
da investigação da tolerância isquêmica. 
Os principais aspectos ﬁ siopatológicos envolvidos na 
isquemia/reperfusão do cérebro são resultantes da ação 
excitotóxica do glutamato, do consumo de ATP, das alterações 
na homeostase iônica e da formação de radicais livres. Os 
anestésicos, a hipotermia, os bloqueadores dos canais de 
sódio e o ácido ascórbico são algumas das muitas substân-
cias que induzem proteção no sistema nervoso ao agir sobre 
esses pontos 6,7.
A TI ocorre em duas janelas temporais distintas: a tole-
rância precoce e a tardia. A tolerância precoce tem como 
principal mecanismo a adaptação de receptores de mem-
brana, que pode ser alcançada em poucos minutos, mas 
diminui rapidamente em poucas horas. A tolerância tardia, 
por meio da ativação de genes com subsequente síntese de 
novas proteínas, é consolidada em algumas horas e pode 
durar vários dias 2.
Nos seres humanos, os ataques isquêmicos transitórios 
(AITs) podem signiﬁ car a clínica do precondicionamento. 
Imitar os mecanismos desse processo de proteção endógeno 
é, portanto, uma estratégia potencial para a prevenção do 
acidente vascular cerebral (AVC) 2.
A relevância da proteção cerebral na prática clínica pode 
ser constatada durante ressuscitação cardiopulmonar 8 e 
antes de procedimentos cirúrgicos que, intencionalmente, 
exigem a manutenção de períodos de isquemia/hipoperfusão 
cerebral. O anestesiologista encontra-se, então, diante da 
possibilidade de preparar ativamente o sistema nervoso para 
os eventos de isquemia-reperfusão e, dessa forma, prevenir 
as possíveis lesões consequentes.
Fisiopatologia da isquemia-reperfusão 
e lesão neuronal
O cérebro desempenha suas funções através de complexas 
vias de sinalização entre as células nervosas. A transmissão 
de informações entre os neurônios depende da integridade do 
tecido 9. O sistema nervoso central consome elevadas taxas 
de oxigênio e glicose, que são metabolizados por meio da 
fosforilação oxidativa. O ﬂ uxo sanguíneo cerebral normal em 
seres humanos oscila em torno de 50 mL.100g-1.min-1 e quando 
esse valor atinge cerca de 10 mL.100g-1min-1, estima-se que 
ocorra perda do potencial neuronal, o que leva à deterioração 
das funções neurológicas.
A isquemia cerebral completa, ou a diminuição do ﬂ uxo 
cerebral, seguida de reperfusão, desencadeia profundas al-
terações no metabolismo neural. Durante a isquemia, ocorre 
aumento do catabolismo celular; queda na quantidade de ATP 
disponível; disfunção da bomba de Na+/K+ ATPase; acúmulo 
de sódio intracelular; alteração no potencial de membrana; 
edema celular e aumento da atuação de neurotransmissores 
excitatórios, como glutamato 10. O metabolismo anaeróbico 
da glicose gera lactato e consequente aumento da concen-
tração de H+ dentro da célula 11.
Com a reperfusão cerebral, ocorre inicialmente uma 
oferta de oxigênio e glicose maior do que a capacidade de 
uso da célula 12. A hiperglicemia resulta em aumento da 
concentração de ácido lático, que segue a fase inicial da 
isquemia e exacerba as lesões pós-isquêmicas. A redução 
eletroquímica das moléculas de oxigênio forma espécies 
reativas de oxigênio que levarão ao estresse oxidativo 13,14. 
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grande número de experimentos, que incluíram tanto modelos 
de isquemia focal transitória quanto permanente. Entretanto, 
altas dosagens de LPS não demonstraram efeito no PC 26.
As consequências da isquemia/reperfusão cerebral podem 
limitar-se à ação sobre lipídios de membrana e proteínas 
celulares e, assim, ser revertidas rapidamente. Quando as 
alterações têm intensidade suﬁ ciente para comprometer a 
transcrição do RNA ou alterar o próprio DNA, haverá morte 
celular, o que constitui um fenômeno irreversível 10. 
No infarto cerebral, a necrose ocorre na área central. 
Na periferia, as alterações não são tão graves; os neurônios 
morrem mais lentamente e, principalmente, por apop-
tose 27. Esse processo envolve o citocromo C mitocondrial, a 
ativação das caspases e de outros fatores pró-apoptóticos. 
Citocinas como a IL-1 contribuem para a ocorrência dessa 
neurodegeneração. 
Terapias com potencial de agir em vários indutores de 
neuroproteção são mais efetivas do que terapias monofocais. 
Por exemplo, o MK-801 (um antagonista NMDA) é supressor 
da excitotoxidade da morte celular, porém parece exacerbar 
a injúria apoptótica 24.
Determinantes da tolerência isquêmica
Diversos experimentos de isquemia focal e global em modelos 
animais conﬁ rmaram que o conceito de tolerância isquêmica, 
introduzido há duas décadas e baseado inicialmente em 
observações no miocárdio, pode ser estendido para injúria 
isquêmica cerebral 28-30. Portanto, entende-se que breves 
episódios isquêmicos protegem o cérebro de uma isquemia 
subsequente mais grave.
Além de isquemia subletal, outras condições, tais como 
hipertermia 31, hipotermia 32, hipoglicemia 33 e agentes far-
macológicos, por exemplo, antibióticos, eritropoetina, ácido 
acetilsalicílico e anestésicos voláteis induzem a tolerância 
isquêmica 34-37. 
A fase inicial da tolerância isquêmica (até 30 minutos 
após o insulto subletal) é provavelmente devida aos eventos 
ﬂ uxo-metabólicos transmembrana. A fase tardia da tolerân-
cia (após 24 horas) envolve indução genética e síntese de 
proteínas 38,39. Moléculas como a adenosina, fator indutor 
de hipóxia-1α, TNF-α, espécies reativas de oxigênio, NO e 
outros eventos que envolvem a ativação do receptor NMDA 
e o do inﬂ uxo de cálcio intracelular têm sido implicados na 
tolerância à isquemia. 
Apesar de os mecanismos precisos de TI não estarem com-
pletamente elucidados, o PC é uma estratégia terapêutica 
para a melhora da lesão cerebral em pacientes de alto risco 
para lesão cerebral isquêmica.
Inﬂ amação
Isquemia cerebral leva à reação imunológica com inﬁ ltração 
de células inﬂ amatórias inespecíﬁ cas, migração de leucócitos 
periféricos para o cérebro e ativação da micróglia 40. Além 
disso, há liberação de citocinas inﬂ amatórias (IL-1 e TNF-α) 
por neurônios isquêmicos. A glia leva à geração de moléculas 
de adesão (selectinas, integrinas, de adesão intercelular) na 
vasculatura cerebral, o que resulta em aumento da permea-
bilidade da barreira hematoencefálica (BHE) e culmina na 
formação de edema 41,42 . 
A secreção de citocinas e proteases, como as metalopro-
teinases, causa mais perturbações da matriz extracelular e 
da BHE. Embora a IL-1 seja responsável por lesão isquêmica 
cerebral, outras citocinas, como a IL-6 (uma citocina pró-
inﬂ amatória) e a IL-10 (uma citocina anti-inﬂ amatória), têm 
funções menos claras. O TNF-α não só é responsável pela in-
ﬂ amação do cérebro isquêmico 43 como também desempenha 
um papel na propagação da lesão cerebral 44,45. 
A nimesulida, um inibidor da cicloxigenase-2, atenuou a 
lesão na região CA1 do hipocampo em um modelo de gerbil, 
quando administrada por via oral ou intraperitonial como pré 
ou pós-tratamento em até 24 horas 46. Estudos experimentais 
adicionais em modelos animais são necessários para conﬁ rmar 
esses resultados e trazê-la ao paradigma clínico.
Imunossupressores como o acrolimus e a ciclosporina são 
inibidores da imunoﬁ lina e calcineurina, potentes indutores 
de apoptose. A administração de ambos os agentes por três 
dias antes da agressão isquêmica demonstrou neuroproteção 
de sete dias em um modelo animal de isquemia cerebral 
global 47. Esses agentes também atenuaram a atividade 
da calcineurina nas regiões CA1 e CA3 e no giro denteado 
do hipocampo em até 24 horas após lesão isquêmica. Pré-
tratamento com ciclosporina inibe a desfosforilação da 
proteína pró-apoptótica Bad. A incapacidade da ciclosporina 
de atravessar a BHE intacta é uma preocupação terapêutica 
signiﬁ cativa. 
Esses agentes exigem testes mais rigorosos no tratamento 
pós-isquemia em diferentes espécies animais e modelos 
globais de isquemia cerebral 39.
Glicemia
Uma série de estudos em lesão cerebral traumática em 
modelos animais 48, isquemia cerebral focal 49 e isquemia 
cerebral global50 demonstram que o controle glicêmico é um 
fator crítico na TI. Diversos mecanismos são propostos para a 
gênese da lesão cerebral e incluem a acentuação da liberação 
de aminoácidos excitatórios (EAAs), a atenuação da liberação 
de transmissores neuroinibitórios 51, a deposição maciça de 
neutróﬁ los 52 e danos mitocondriais por meio da ativação do 
citocromo C, caspase-9 e caspase-3 53. Esses estudos levaram 
a observações clínicas de que um pobre controle glicêmico 
acentua a lesão cerebral em AVC isquêmico 54,55. O controle 
glicêmico com insulina demonstrou melhores resultados 
neurológicos em pacientes críticos, assim como em pacientes 
submetidos a cirurgia cardíaca 55,56. Embora a insulinoterapia 
tenha demonstrado melhora nos danos cerebrais em modelos 
animais de isquemia cerebral global 57, novos ensaios clíni-
cos são necessários no ajuste da controle glicêmico com a 
terapia de insulina.
Temperatura
O resultado funcional e histopatológico de estudos experi-
mentais em modelos animais de isquemia cerebral focal e 
global forneceu evidências para a importância da temper-
atura no cérebro 58. Durante um evento isquêmico cerebral, a 
hipertermia leva à incompleta normalização do metabolismo 
dos fosfatos, que resulta em lesão microvascular e edema e 
leva a um aumento da mortalidade 58. Elevações espontâneas 
da temperatura corporal foram relatadas após isquemias 
global e focal experimentais e podem ser uma consequência 
da lesão cerebral 59.
Hipotermia induzida leve (34°C) a moderada (30°C) 
atenua lesões isquêmicas cerebrais após paradas cardíacas 
experimentais 60. Mecanismos de neuroproteção induzidos 
por hipotermia podem ser multifatoriais e incluem processos 
pré e pós-sinápticos de biossíntese, liberação e absorção 
de EAAs, diminuição da produção de radical hidroxila, pro-
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teção das membranas lipoproteicas, atenuação da acidose 
intracelular e redução da demanda de oxigênio pelo cérebro 
lesado 61. 
A neuroproteção induzida pela hipotermia pode ser di-
vidida em fases aguda e tardia. É aceito que a ativação de 
moléculas de sinalização celular, como receptores de 
adenosina, tirosina-quinase e canais de potássio, é impor-
tante para o desenvolvimento de PC induzido por eventos 
isquêmicos ou anestésicos. Foi relatado que a ativação dos 
receptores de adenosina pode levar à abertura de canais 
de potássio sensíveis ao ATP, o que pode induzir produção 
de radicais livres de oxigênio para ativar a via Ras/Raf. 
Essa via faz parte da cascata das quinases e é responsável 
por ativar a proteína Ras, produto de um proto-oncogene 
que atua como uma proteína G (transmite o sinal por meio 
da troca de GDP/GTP) e está associada à membrana plas-
mática. A proteína Ras ativa uma cascata de quinases e é 
responsável por sucessivas fosforilações, que começam pela 
ativação da Raf, responsável pela ativação de outras proteí-
nas, até chegar à última delas, a MAP, que irá ativar fatores 
de transcrição que irão atuar na transcrição gênica, o que 
resultará em aumento da expressão de genes responsáveis 
pela fabricação de insulina e outros fatores de crescimento 
envolvidos no PC 62-66.  
A hipotermia ainda inibe o high-mobility group (HMG) I(Y), 
uma importante proteína de transcrição nuclear responsável 
pelo incremento na expressão de NO sintetase, ciclooxige-
nase-2 e citocinas que, por sua vez, são responsáveis pelo 
desenvolvimento de lesão cerebral pós-isquemia. No entanto, 
não se sabe se o pré-condicionamento hipotermia-induzido 
por inibição da expressão da proteína HMG I(Y) desempenha 
um papel no desenvolvimento da fase aguda, tardia ou de 
ambas da neuroproteção 67.
Nishio e col. 32 sugeriram que a síntese de proteínas é 
necessária para o desenvolvimento do precondicionamento 
induzido pela hipotermia na fase de neuroproteção tardia.
Ensaios clínicos recentes têm demonstrado melhores 
resultados neurológicos e diminuição da mortalidade em 
pacientes submetidos a leve ou moderada hipotermia 
terapêutica 67. Futuros estudos deverão incorporar outras 
estratégias farmacológicas de neuroproteção em combinação 
com hipotermia, com o objetivo de alcançar melhores 
resultados.
Antagonistas dos canais de cálcio
O Ca2+ é a via ﬁ nal comum na lesão neuronal excitotóxica.
A nimodipina, um bloqueador dos canais de Ca2+, tem 
sido estudada em modelos experimentais de isquemia 
cere bral global. A administração subcutânea de nimodipina 
não conseguiu demonstrar qualquer melhora neurológica, 
histológica ou funcional em modelos de isquemia cerebral 
global em ratos 68,69. Porém, em um modelo com coelhos, o 
tratamento intravenoso com nimodipina reduziu o tempo de 
recuperação do eletroencefalograma (EEG), atenuou a queda 
de Ca2+ extracelular e diminuiu perturbações da BHE. Neste 
estudo, a pressão arterial foi mantida em 100 mm Hg após o 
insulto isquêmico, o que compensou os efeitos hipotensores 
prejudiciais de nimodipina.
Um estudo duplo-cego, prospectivo, randomizado com 
nimodipina em pacientes que tiveram ﬁ brilação ventricu-
lar fora dos hospitais não conseguiu demonstrar qualquer 
melhora na taxa de sobrevivência em um ano; no entanto, 
demonstrou algum benefício em pacientes nos quais houve 
retardo na reanimação por mais de dez minutos 70.
Antagonistas dos receptores NMDA
Pré e pós-tratamento com dextrorfano, um antagonista do 
receptor NMDA, melhoraram a lesão histológica no hipocampo 
e no córtex de modelos isquêmicos em ratos e atenuaram a 
redução da perda de atividade de proteínas quinases cálcio-
dependentes, como a calmodulina 71. 
Embora a dizolcipina, outro antagonista do receptor NMDA, 
tenha demonstrado signiﬁ cativa neuroproteção histológica em 
modelos animais de isquemia cerebral global 72, o seu uso 
clínico em cursos isquêmicos produziu importantes efeitos 
colaterais indesejáveis (delírio, psicose e alucinações) 73.
Agonistas GABA
A premissa do uso do ácido gama-aminobutírico (GABA) ou 
seus agonistas como neuroprotetores baseia-se nas suas 
propriedades inibidoras por meio de abertura dos canais 
de cloro 39. O pré-tratamento com GABA atenuou a lesão 
histológica e melhorou o comportamento do sistema ner-
voso em um modelo de isquemia cerebral global em ger-
bil 74. Tratamentos após o insulto não conseguiram demonstrar 
qualquer melhora nesses parâmetros. 
Clormetiazol, um agonista GABA com propriedades an-
ticonvulsivantes, hipnóticas e sedativas, não demonstrou 
qualquer melhora na lesão histológica ou no neurocom-
portamento em um modelo murino de isquemia cerebral 
global 75. Além disso, a infusão local de clormetiazol por 
meio de microdiálise não alterou a liberação de dopamina, 
serotonina ou seus metabólitos, isquemia-induzida, no es-
trato isquêmico 75. 
A administração intraperitoneal de G-hidroxibutirato 
melhorou a lesão histológica e neurocomportamental em um 
modelo murino de isquemia cerebral global 76. 
O uso de tiagabina, um inibidor seletivo da recaptação de 
GABA, não resultou em melhora histológica no modelo gerbil 
quando administrada como um pré-tratamento 77.
Anticonvulsivantes
A base para o uso de anticonvulsivantes em neuroproteção 
isquêmica é sua capacidade de estabilizar os neurônios por 
meio de hiperpolarização do potencial de membrana por meio 
do bloqueio de canais de Na+ voltagem-dependentes 39. 
Tratamento com fenitoína atenua a acumulação de K+ no 
líquido cefalorraquidiano em animais submetidos à parada 
circulatória. Alguns estudos de tratamento com fenitoína 
demonstraram atenuação do edema cerebral, aumento da 
atividade da enzima Na+/K+ ATPase, diminuição da concen-
tração Na+ intracelular e atenuação do acúmulo de lactato 
e ácidos graxos livres 78. 
O uso de lamotrigina atenuou o aumento dos níveis de 
glutamato extracelular, induzido pela isquemia, com melhora 
histológica em modelos de isquemia cerebral global em ratos 
e em gerbil 79.
Eritromicina
Estudos com eritromicina evidenciaram melhora da função 
neurológica e maior sobrevida neuronal pós-isquemia 80.
O efeito neuroprotetor da eritromicina em ratos é associado 
a um aumento da expressão do gene antiapoptótico bcl-2. 
O pré-tratamento com eritromicina 12 horas antes 
do evento isquêmico melhorou a sobrevida neuronal pós-
isquêmica nas áreas CA1 e CA3 do hipocampo e reduziu o 
déﬁ cit funcional. Estudos indicam que o efeito neuroprotetor 
da eritromicina perdura por até sete dias.
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Esse efeito da eritromicina sugere uma estratégia clínica 
de condicionamento pré-isquêmico, que poderia ser benéﬁ co 
para os pacientes agendados para procedimentos cirúrgicos 
associados com um risco aumentado de isquemia cerebral 
perioperatória, como, por exemplo, cirurgia cardiovascular 
ou neurocirurgia. Estudos futuros serão necessários para de-
terminar o papel clínico desse novo método de neuroproteção 
e esclarecer os mecanismos moleculares envolvidos.
Neuroproteção induzida por anestésicos
Diversos trabalhos in vitro 85 e in vivo nos últimos 20 anos 
demonstraram a neuroproteção induzida pela anestesia 86,87 
em diferentes espécies 88-90 e em modelos de isquemia fo-
cal 91,92, hemisférica 92 e global 93,95.
A maioria dos agentes anestésicos apresenta propriedades 
neuroprotetoras, embora a neuroproteção não se correla-
cione com a eﬁ cácia anestésica. O uso de anestésicos para 
induzir neuroproteção depende não só de sua potência, mas 
também da via de administração, dos efeitos colaterais e da 
tolerabilidade do paciente.
Uma preocupação importante é a aparente falta de efei-
tos neuroprotetores de alguns agentes anestésicos a longo 
prazo 81,82.
Agentes GABAérgicos
Acredita-se que o principal receptor dos agentes anestési-
cos voláteis é o GABA 83.
A neurotransmissão inibitória, via modulação do re-
ceptor GABA, contribui para a anestesia. Portanto, não 
é surpreendente que a redução da excitabilidade neuronal, 
induzida por agentes GABAérgicos, possa também reduzir a 
excitotoxicidade.
Sanders e col. 7 demonstraram neuroproteção induzida 
pela classe de anestésicos GABAérgicos com o uso de exem-
plos de agentes voláteis e agentes por via intravenosa. Esse 
estudo considerou a taxa de supressão do metabolismo cer-
ebral (RMC) como um possível mecanismo de neuroproteção 
induzida pelos anestésicos.
Anestésicos voláteis 
O potencial neuroprotetor dos anestésicos voláteis, em par-
ticular do isoﬂ urano, foi destacado por alguns autores 84. 
O isoﬂ urano mostra-se como um agente anestésico com sig-
niﬁ cativos efeitos neuroprotetores, com a capacidade de 
reduzir a excitotoxicidade.
O isoﬂ urano demonstrou ser um agente neuroprotetor 
superior a um regime combinado de óxido nitroso e fentanil 
em camundongos avaliados três dias após oclusão bilateral 
das artérias carotídeas em testes da função cognitiva e 
histológica 94. Além disso, em um modelo de traumatismo 
cranioencefálico em ratos, o isoﬂ urano proporcionou me-
lhor neuroproteção do que o fentanil quando ambos foram 
administrados combinados com óxido nitroso 28. 
Foi sugerido que o isoﬂ urano diminui a taxa metabólica 
cerebral e, por conseguinte, inibe a excitotoxicidade. Esse 
efeito parece ser independente do ﬂ uxo sanguíneo peri-
isquêmico cerebral, apesar das propriedades vasodilatadoras 
do isoﬂ urano 95. O efeito neuroprotetor desse anestésico 
também independe da pressão intracraniana.
O isoﬂ urano reduziu o déﬁ cit neurológico em cerca de 
20% da amostra em um modelo de parada cardíaca canina 
em relação ao grupo controle 88. Administrado por 5 horas 
pós-injúria, demonstrou-se que o isoﬂ urano atenuou a ex-
citotoxicidade mediada por lesão do α-amino-d-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazole-propionate (AMPA), um subtipo dos 
receptores de glutamato 86. Em contraste com pentobarbital, 
que só foi eﬁ caz na dose de supressão cerebral, o isoﬂ urano 
foi eﬁ caz em doses anestésicas. 
Outro agente anestésico volátil, o desﬂ urano, também 
mostrou propriedades neuroprotetoras equivalentes ás 
do isoﬂ urano em um modelo animal de isquemia cerebral 
incompleta e ambos os agentes mostraram-se superiores à 
anestesia baseada em fentanil e óxido nitroso 96. 
Estudos in vitro evidenciaram que o efeito da redução da 
taxa metabólica cerebral não é suﬁ ciente para explicar os 
efeitos neuroprotetores dos anestésicos voláteis.
Sanders e col. 7 usaram gabazina, um antagonista dos 
receptores GABA, para elucidar se esse efeito poderia ser 
atribuído a esses receptores. A gabazina apresentou se-
melhante mecanismo de neuroproteção. Da mesma forma, 
Bickler e col. 97 demonstraram que o efeito neuroprotetor do 
isoﬂ urano é dependente dos receptores GABA com o uso da 
bicuculina, outro antagonista dos receptores GABA. 
Anestésicos voláteis também podem proteger contra ex-
citotoxicidade do glutamato e promover a sua captação. Essa 
ação não pode ser obtida com o pentobarbital, um agente 
anestésico intravenoso que também exerce neuroproteção 98. 
Curiosamente, isoﬂ urano e tiopental compartilham a capaci-
dade de prevenir a diminuição da fosforilação da quinase de 
adesão focal (FAK pp125) induzida por privação de oxigênio-
glicose in vitro. A FAK pp125 interage com cascatas de 
sobrevivência celular mediada por MAPK (ERK 1 e 2) e AKT. No 
entanto, apesar da sua interação com essas vias, o isoﬂ urano 
não apresentou propriedades antiapoptóticas 82.
Anestésicos venosos
Os barbitúricos foram anunciados como neuroprotetores 
eﬁ cazes e considerados como “padrão ouro” quando com-
parados a outros agentes neuroprotetores. No entanto, dados 
mais recentes refutam esse status. No início dos anos 1970, 
Yatsu e col. 99 demonstraram que o metohexital apresentava 
atividades neuroprotetoras. Esse trabalho foi seguido por uma 
série de estudos que relataram a eﬁ cácia neuroprotetora 
dessa classe de agentes. No entanto, os estudos iniciais não 
apresentaram controle de temperatura e isso levou à super-
estimação dos efeitos dessas drogas. 
Em circunstâncias mais controladas os barbitúricos 
fornecem alguma proteção, mas não na proporção de uma 
impressionante supressão da taxa metabólica cerebral.
Não houve diferença no volume de infarto após a isquemia 
cerebral focal transitória quando se comparou o uso de 
baixas e altas doses de tiopental, embora essas doses tenham 
diferenças claras em sua habilidade de produzir supressão 
no EEG e, portanto, no metabolismo cerebral 100. Em um 
modelo de média oclusão da artéria cerebral em ratos, a 
capacidade do pentobarbital sódico para reduzir o volume 
de infarto foi de 25% 101. 
A comparação direta entre metohexital e isoﬂ urano mostra 
que o isoﬂ urano a 2 CAM foi mais potente contra a isquemia 
grave em ratos do que o metohexital (0,1 mg.kg-1.min-1). 
O efeito de depressão da taxa metabólica cerebral foi simi-
lar nas duas drogas; entretanto, ao contrário do isoﬂ urano, 
o metohexital não tem efeitos neuroprotetores durante a 
isquemia completa em doses anestésicas 102. 
Os barbitúricos têm eﬁ cácia neuroprotetora contra insul-
tos menos graves. Milde e col. 103 não encontraram nenhuma 
diferença entre tiopental e isoﬂ urano durante isquemia tem-
porária focal. No entanto, um estudo anterior mostrara que, 
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em babuínos, o tiopental foi um agente neuroprotetor supe-
rior ao isoﬂ urano, apesar de esse estudo ter apresentado o 
viés da grande diferença hemodinâmica entre os grupos 104.
Zausinger e col. 105 recentemente compararam, em 
um modelo de isquemia focal transitória em ratos, duas 
terapias de combinação: o esquema terapêutico habitual 
(CTR), constituído por nimodipina, manitol, dexametasona 
e methohexital, e o esquema terapêutico alternativo (ATR), 
com magnésio, tirilazad e hipotermia leve. O metohexital 
como monoterapia foi eﬁ caz e a dexametasona, o manitol e 
a nimodipina, isoladamente ou em combinação, não foram. 
O CTR não se mostrou mais eﬁ caz do que metohexital como 
terapia, embora tenha reduzido signiﬁ cativamente o volume 
de infartos. Uso do ATR foi muito eﬁ caz e reduziu infartos 
em 73% da amostra sem resultar em déﬁ cit neurológico. 
Esse efeito foi signiﬁ cativamente maior do que a CTR. Além 
disso, têm-se demonstrado efeitos neuroprotetores da 
hipotermia em ensaios clínicos 106 e agentes farmacológicos 
são  susceptíveis de ser julgados como terapia adjuvante 
nesse cenário. Neste estudo, os barbitúricos não mostra-
ram benefício adicional de proteção sobre a hipotermia 
isoladamente 107. 
Os ensaios clínicos que investigaram os efeitos neuro-
protetores dos barbitúricos produziram resultados contra-
ditórios. Ward e col. 108 usaram barbitúricos em 53 pacientes 
com traumatismo crânio-encefálico e a evolução neurológica 
foi semelhante ao grupo controle.
Em contraste com a hipotermia, o tiopental é um 
agente neuroprotetor ineﬁ caz no seguimento da parada 
cardíaca 109. Tiopental, quando administrado em doses que 
produzem supressão do EEG 110, foi ineﬁ caz em prevenir 
acidentes vasculares cerebrais em pacientes de cirurgia 
de revascularização do miocárdio. Tiopental também foi 
associado com extubação prolongada e maiores exigências 
pressóricas. Em contrapartida, Nussmeier e col. 111 mostraram 
que o tiopental exerceu neuroproteção em cirurgia cardíaca 
com uso de circulação extracorpórea em normotermia 111 e 
reduziu a incidência de AVC. Inúmeras diferenças nas me-
todologias de estudo poderiam explicar essa discrepância, 
que incluiu embolia gasosa, normotermia, hipotermia e a 
duração da terapia com barbitúricos. No entanto, esse es-
tudo de 182 pacientes é o único ensaio clínico sugestivo do 
efeito neuroprotetor de barbitúricos.
Assim, os barbitúricos podem proporcionar modesta neu-
roproteção; entretanto, não são superiores a outros anestési-
cos e são potencialmente menos aditivos quando associados 
a hipotermia.
Propofol 
O propofol tem se mostrado neuroprotetor in vivo nos mod-
elos de isquemia cerebral focal 112 e global 113. Acredita-se 
que a neuroproteção induzida por esse anestésico deva-se 
a seus efeitos antioxidantes, a partir da ativação de seu 
grupo hidroxila-fenólico. Entretanto, não se descartam as 
hipóteses de PC induzido por seus efeitos sobre a captação 
de glutamato, liberação de dopamina ou ativação dos 
receptores GABA. O uso do propofol também resultou em 
up-regulation da expressão de Bcl-2 e mdm-2 e em down-
regulation para a expressão Bax após isquemia cerebral 
em ratos, o que evidencia uma ação antiapoptótica desse 
fármaco. Não obstante, essa ação não foi documentada 
histologicamente 114. 
Clinicamente, o propofol em doses de supressão cerebral 
não se mostrou superior ao sufentanil após cirurgia cardíaca 
aberta, avaliado pela incidência de disfunção cognitiva, 
depressão ou ansiedade 115.
Agonistas α2 
O uso de agentes agonistas α2 in vivo atenuou o bloqueio 
neurológico após a lesão ganglionar com hexametônio em um 
modelo de isquemia cerebral incompleta em ratos 116. Esse 
efeito neuroprotetor é parcialmente revertido pela admi-
nistração intravenosa de norepinefrina e epinefrina. 
Posteriormente, tornou-se evidente que, em ratos que 
receberam clonidina, a evolução neurológica é melhorada 
depois de isquemia cerebral incompleta, por atenuação no 
aumento de níveis de catecolaminas no sangue 117. 
A administração de dexmedetomidina pré-isquemia reduz 
signiﬁ cativamente os níveis de catecolaminas no plasma 
e diminuiu as comorbidades neurológicas em parâmetros 
funcionais e histopatológicos118. Além disso, Maier e col. 119 
demonstraram efeito neuroprotetor mesmo quando a dexme-
detomidina foi administrada em um modelo de isquemia 
focal transitória em coelhos (concentração plasmática de 
4 ng.mL-1) 119.
O uso clínico de agonistas α2 como agentes neuropro-
tetores ainda não foi determinado.
Antagonistas NMDA 
Cetamina, óxido nitroso e xenônio têm ação anestésica por 
meio do antagonismo aos receptores de glutamato do tipo 
NMDA. O papel fundamental que o receptor NMDA desem-
penha na neurotoxicidade levou a inúmeras investigações 
do potencial desses agentes anestésicos para induzir sobre-
vivência neuronal após lesão. 
O uso dessa classe de agentes tem sido diﬁ cultado pelos 
efeitos psicomiméticos que estão associados com a vacuoli-
zação dos neurônios no cíngulo posterior e córtex retros-
plenial 120. Esses efeitos colaterais psicomiméticos podem 
piorar durante a isquemia 121 e acrescentar preocupação 
para o uso desses agentes como neuroprotetores. 
Enquanto a cetamina in vitro mostra efeitos neuropro-
tetores 122, resultados obtidos in vivo não foram consistentes. 
Proescholdt e col. 123 demonstraram que a S(+) cetamina apre-
sentou potência neuroprotetora superior à R(+) cetamina e à 
mistura racêmica. Essa diferença na eﬁ cácia neuroprotetora 
é consistente com os maiores efeitos hipnótico e analgésico 
da S(+) cetamina. 
Doses muito elevadas de cetamina são necessárias para 
atingir sua capacidade de proteção isquêmica 124. Doses 
maiores, entretanto, aumentam o risco de efeitos adver-
sos, tais como convulsões e distúrbios psicomiméticos. Não 
obstante, a cetamina em altas doses tem efeitos neuropro-
tetores em isquemia cortical in vivo 123,124. 
A cetamina mostrou-se semelhante ao remifentanil em 
um estudo randomizado controlado que comparou a sua 
eﬁ cácia neuroprotetora em cirurgia aberta de coração em 
combinação com propofol 125. O efeito vasodilatador da ce-
tamina pode aumentar a circulação de êmbolos, evento que 
causaria redução do seu efeito neuroprotetor. 
Arrowsmith e col. 126 relataram algum efeito neuropro-
tetor desse anestésico durante bypass cardiopulmonar (CPB) 
com a aplicação perioperatória do antagonista NMDA rema-
cemide, embora tenha sido apenas aparente a um endpoint 
secundário. Foram testados 171 pacientes com uma bateria 
neuropsicológica pré e pós-operatória. Não houve difer-
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ença signiﬁ cativa entre os grupos para testes individuais; 
entretanto, a mudança global no pós-operatório foi melhor 
no grupo remacemida. 
Óxido nitroso 
O óxido nitroso apresenta características neuroprotetoras 
e neurotóxicas de um antagonista NMDA 127. No entanto, 
numerosos estudos têm identiﬁ cado que a neuroproteção 
induzida pela combinação de óxido nitroso e um opioide é 
menos potente do que a induzida por um anestésico volátil. 
Recentemente, demonstrou-se que o óxido nitroso não tem 
efeito neuroprotetor em ratos 128.
Xenônio
A capacidade do xenônio de agir como agente neuroprotetor 
foi demonstrada em vários paradigmas da lesão neuronal. 
In vitro, o xenônio reduziu em ratos a lesão cortical, 
induzida por NMDA, glutamato ou privação de oxigênio 129. 
Outro trabalho in vitro mostrou que o xenônio 50% poderia 
atenuar a indução da morte celular neuronal induzida por 
hipóxia 130, um efeito que poderia ser parcialmente antago-
nizado pelo cálcio.
Na prática clínica, a administração de xenônio geral-
mente é feita em combinação com outros agentes anestési-
cos. Recentemente, foi demonstrado que a coadministração 
de isoﬂ urano aumenta a neuroproteção do xenônio de forma 
sinérgica in vitro. Isso pode ser de grande importância clínica, 
já que o xenônio isoladamente não é potente o suﬁ ciente 
para induzir anestesia, por causa do elevado valor de sua 
CAM (63-71%), além de ser extremamente caro. Soma-se 
ainda a capacidade da administração de terapias sinérgicas 
multimodais ser mais passível de proporcionar neuroproteção 
em longo prazo.
Xenônio atenuou a lesão neuronal induzida pela ad-
ministração, em ratos, de N-metil-D-aspartato (NMDA) 129. 
Sanders e col. 130 demonstraram seu efeito neuroprotetor 
em um modelo de isquemia focal pela administração de 
xenônio 70% durante evento isquêmico induzido pela oclusão 
da artéria cerebral em ratos e mostraram uma redução 
signiﬁ cativa no tamanho do infarto total, cortical e subcorti-
cal em relação ao óxido nitroso 130. Xenônio proporcionou 
proteção neurocognitiva superior ao óxido nitroso, como 
evidenciado em dois dos três testes cognitivos realizados 
24 horas após a isquemia. 
Em estudo que avaliou o efeito do xenônio em um modelo 
de circulação extracorpórea (CEC) 131, observou-se atenuação 
da disfunção cognitiva causada pela CEC, até 12 dias após a 
lesão, um efeito que foi superior ao observado com o pro-
tótipo do antagonista NMDA, o MK801. 
Algumas lesões neurológicas, como a lesão cerebral 
perinatal, não podem ser previstas e, portanto, um agente 
neuroprotetor não pode ser administrado antes da sua ocor-
rência. Portanto, a investigação sobre a eﬁ cácia de um agente 
com administração pós-injúria é importante para aplicação 
clínica nesses cenários. Em um modelo de isquemia transitória 
global, que ocluiu a artéria cerebral média em ratos adultos 
durante 90 minutos, xenônio 50% administrado por 3 horas, 
iniciado 15 minutos após o insulto, reduziu signiﬁ cativamente 
o dano neuronal no córtex estriatum. Entretanto, este estudo 
mostrou que o xenônio 70% foi ineﬁ caz 132. Teoricamente, o 
tratamento pós-isquêmico com xenônio pode ser aplicado a 
condições neurológicas, tais como AVC. 
A CAM do xenônio é estimada em 63% a 71% e, portanto, 
as concentrações necessárias para neuroproteção são sig-
niﬁ cativamente sub-anestésicas. Assim, em contraste com 
outros fármacos que requerem doses anestésicas ou supra-
anestésicas para atuar como neuroprotetores, o xenônio 
pode ser eﬁ caz em concentrações clinicamente aceitáveis, 
quando a anestesia não é necessária ou mesmo pode ser 
prejudicial, por exemplo, em pacientes com comprometi-
mento cardiovascular. 
Ao contrário de outros antagonistas dos receptores 
NMDA, xenônio não induz danos no cíngulo posterior e no 
córtex retroesplenial 133. Nagata e col. 134 demonstraram 
que o xenônio pode melhorar o efeito neurotóxico de outros 
antagonistas NMDA. 
Recentes investigações in vitro têm sugerido que o 
xenônio funciona não só em receptores NMDA, mas também 
ativa os dois domínios de poros de canais de potássio de fundo 
TREK-1. Canais TREK-1 são ativados por acidose intracelular, 
reduzem a excitabilidade neuronal e contribuem para a 
neuroproteção 135.
Conclusão
O cérebro tem a capacidade de se proteger contra a isquemia 
quando estimulado por fatores apropriados. A elucidação 
desse mecanismo resultou na possibilidade da aplicação 
de substâncias indutoras do PC, como alguns anestésicos, 
na prática médica. Em operações que exigem períodos de 
isquemia ou hipoperfusão cerebral, o anestesiologista pode 
intervir com a administração de fármacos e com medidas 
não farmacológicas, como a hipotermia, com o objetivo de 
induzir tolerância a lesões isquêmicas. 
Assim, deﬁ nir a melhor estratégia de proteção do sistema 
nervoso tem signiﬁ cativa importância na redução de danos 
neuropsicológicos no período intraoperatório. 
Anestésicos inalatórios combinados, como isoﬂ urano e 
xenônio, representam uma boa alternativa farmacológica 
para a consolidação do PC intraoperatório e, possivelmente, 
contra danos não cirúrgicos. Estudos futuros poderão elucidar 
a combinação mais eﬁ caz de fármacos que possa contribuir 
para melhor manuseio da TI.
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